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摘  要 

轮状病毒（Rotavirus）是全球范围内引起婴幼儿腹泻的主要病原体之一，每

年导致 40-60 万死亡病例和超过 200 万住院病例，造成严重的社会经济负担。安

全有效的疫苗是控制轮状病毒的重要手段，目前已经有 3 种减毒活疫苗上市，并

且在欧美等国具有较高的安全性和有效性。但是，这些疫苗在轮状病毒导致死亡

率较高的非洲和亚洲地区有效性较低，且会增加患肠套叠的风险，存在一定的安

全问题。因此，更加高效、安全的基因工程疫苗的研究已经成为轮状病毒疫苗研

究的主要方向。 

研究表明，针对 VP6 蛋白的 IgA 抗体可有效抑制轮状病毒的转录进而抑制

病毒在体内的复制，VP6 蛋白已经成为轮状病毒基因工程疫苗研究的一个重要方

向。本课题组在前期研究中通过大肠杆菌系统以可溶形式表达了轮状病毒的 VP2

和 VP6 蛋白，在体外成功的组装了双层病毒样颗粒 dl2/6-VLP，并通过小鼠母传

抗体模型证实针对 dl2/6-VLP 的抗体可有效降低轮状病毒导致的腹泻。但是，针

对 VP6 蛋白的抗体在体外不能中和轮状病毒的感染，VP6 蛋白的免疫保护性仅

能通过动物模型进行评价，限制了基于 VP6 蛋白的轮状病毒疫苗的发展。本研

究的目即在于建立轮状病毒 VP6 抗体保护性研究的体内、体外评价方法，为基

于轮状病毒 VP6 蛋白疫苗的免疫保护性评价奠定基础。 

轮状病毒基因组的转录和复制不依赖于宿主细胞的酶，脱去外衣壳的双层病

毒颗粒即具有转录功能，基于这一特征本研究首先建立了轮状病毒特有的体外转

录体系，并证实 VP6 单抗及 dl2/6-VLP 免疫血清可以显著降低轮状病毒 DLP 的

转录活性；其次，VP6 抗体进入细胞后才能抑制轮状病毒的复制，极化的 Caco-2

细胞可以有效的通过 pIgR 将 IgA 抗体从细胞的一侧转运至另一侧，因此，建立

了基于 Caco-2 细胞的 Transwell 细胞模型，证实了针对 VP6 蛋白的 IgA 抗体可

以有效的转运并抑制轮状病毒在 Caco-2 细胞中的复制； 后，本研究还建立了

乳鼠被动免疫模型，并通过该模型证实针对 VP6 蛋白的 IgA 抗体和免疫血清均

可有效的降低轮状病毒感染导致的腹泻。 
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综上所述，本研究建立了轮状病毒 VP6 抗体保护性的体内、体外评价手段

并证实 VP6 抗体在体内外均可抑制轮状病毒的复制，可为轮状病毒疫苗免疫保

护机制的研究提供一定的依据。 

 

关键词：轮状病毒；VP6 蛋白；Transwell 系统；IgA；被动免疫模型 
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